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摘 要 
在不对称催化研究领域中，新型手性配体的设计合成及应用是其重要组成部
分。其中，优秀的手性配体是实现高活性、高对映选择性的不对称催化反应的关
键。而优秀的手性配体较少，所以，将已有的优秀的手性配体应用于不同的不对
称催化反应，筛选出合适的催化体系是非常重要的。 
本课题组近年来自行设计合成了一系列优秀的手性胺膦配体，将其应用于芳
香酮的不对称转移氢化、氢化、氢硅烷化、消旋芳香醇的动力学拆分及烯烃的不
对称环丙烷化反应，均表现出很高的不对称诱导能力。于是，我们考察了一系列
优秀的手性胺膦配体在极性双键的不对称氢化反应中的应用。 
首先手性多齿胺膦配体(R,R,R,R)-PN4H6 与[Ir(COD)Cl]2 原位生成的催化体系
能顺利地催化亚胺的不对称氢化反应，底物亚胺可以获得完全的转化以及中等的
对映选择性。其次，我们将(R,R,R,R)-PN4H6 配体的衍生配体(R,R,R,R)-P3(NH)4 用
于酮的不对称氢化反应中，获得很高的催化活性和对映选择性，顺利还原了一系
列的前手性酮，产物的对映选择性可高达 97% ee。 
本论文主要由以下几部分组成： 
1.将手性多齿配体(R,R,R,R)-P3(NH)4 应用于酮的不对称氢化反应中，实现了
多种芳香酮的高活性和高对映选择性还原，转化率最高达 99%，对映选择性最高
达 97% ee，TON 值最高达 1092 h-1 。 
2.将我们自行设计合成的一系列手性胺膦配体与多种金属络合物原位生成
的催化体系应用于亚胺的不对称氢化反应，考察反应时间、氢气压力、碱量、温
度等不同反应条件对催化反应的影响，寻找最优条件。其中，手性多齿胺膦配体
(R,R,R,R)-PN4H6 与铱络合物[Ir(COD)Cl]2 原位生成的催化体系能顺利实现亚胺的
不对称氢化反应，转化率高达 100%，对映选择性最高达到 67% ee。 
关键词  手性多齿胺膦配体；不对称氢化；酮；亚胺 
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                    Abstract 
The design, synthesis and application of chiral ligands plays an important role in 
asymmetric catalysis. Excellent chiral ligands is the key to realize highly catalytic 
activity and enantioselectivity during the asymmetric reaction. Although lots of chiral 
ligands have been synthesized and studied, it is still an attractive goal to design novel 
effective chiral ligands and chiral catalysts for different asymmetric catalytic 
reactions. 
In recent years, a series of chiral N,P-containing ligands was designed and 
synthesized in our laboratory. They show good enantioselectivity in asymmetric 
transfer hydrogenation, hydrogenation and hydrosilylation of aromatic ketones, as 
well as kinetic resolution of racemic aromatic alcohols and asymmetric 
cyclopropanation of styrene. Herein, we investigated the asymmetric hydrogenation 
of ketones and imines using a series of chiral N,P-containing ligands.  
Firstly, we found that the catalytic system generated in situ from chiral 
multidentate ligand (R,R,R,R)-PN4H6 and [Ir(COD)Cl]2 could smoothly catalyze the 
asymmetric hydrogenation of imine, giving the corresponding optical active amine 
with complete conversion and moderate enantioselectivity. Secondly, chiral ligand 
(R,R,R,R)-P3(NH)4 was applied to catalyze the asymmetric hydrogenation of  various 
ketones, achieving corresponding chiral alcohols with highly catalytic activity and 
enantioselectivity (up to 97% ee).  
This thesis consists of parts as follows: 
1. We applied (R,R,R,R)-P3(NH)4 ligand to catalyze the asymmetric 
hydrogenation of ketones, affording corresponding optical active alcohols with up to 
99% conversion , up to 97% ee and TON up to 1092 h-1 . 
2. Using the catalytic system generated in situ from a series of chiral 
N,P-Containing ligands and various metal complexes, we studied the asymmetric 
hydrogenation of imines. It showed that the (R,R,R,R)-PN4H6 ligand/[Ir(COD)Cl]2 
could catalyze the asymmetric hydrogenation of imines with high catalytic activity.  
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With the optimized reaction conditions, we obtained the corresponding chiral 
amine with up to 100% conversion and 67% ee.  
 
Keywords: chiral multidentate; aminophosphine ligands; asymmetric hydrogenation;  
ketone; imine. 
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第一章 绪论 
  1
第一章 绪论 
1.1 手性的意义及不对称催化 
“手性”是自然界的基本属性。在大自然中，有很多分子都含有手性。当一
种分子不能与其镜像完全重合，我们称这种分子为手性分子。手性分子存在着两
种对映异构体，它们之间除了偏转光的旋转方向相反外，其他的物理性质例如熔
点、沸点、折光率、溶解度等都是一样的。 
生命物质大多是手性的，而且它们在生命体内存在的方式几乎都是单一构型
的。例如生物体内的氨基酸都是 L 型的，而核糖以及多糖的单糖的构型都是 D
型。目前，这一规律在天然的蛋白质、多糖和核糖中无一例外。这些组成生命体
的分子以及我们的生命活动都与手性有关，这种现象被称为“手性识别”。手性
可以用左手和右手的关系来类比，彼此互为镜像但不能重叠。而手性识别则可以
用手与手套的关系来类比，右手能套进右手套，但是套不进左手套。 
手性识别和人类的健康息息相关，其中主要体现在制药领域。以前，人工合
成的手性药物极大部分是所谓的“右手和左手各占一半”的消旋药。这两种构型
同时存在，但是效果不同。分为三种情况：一，都有活性，但程度不同；二，只
有单一对映体有活性；三，两种对映体有相反的活性。 
这种例子很多，沙丁胺醇是一种治疗哮喘的药物，它的左旋对映体的药理活
性比右旋对映体大 80 倍。为此，新药“左旋沙丁胺醇”(商品名为 Xoperex)在 1999
年被美国食品与药物管理局(FDA)正式批准上市(图 1.1)。该药具有疗效好、副反
应小和服药量更小的优点。反应停中的(R)-沙利度胺是一种缓解妇女怀孕初期反
应的镇静剂，而(S)-沙利度胺却是一种极强烈的致畸剂(图 1.1)。针对外消旋药物
存在的危险性，美国 FDA 已经规定，已批准的消旋体药物的单一对映体为新的
化学实体(NCE)。并且在 1992 年颁布新法案：制药业在将一个外消旋的新药推
向市场之前，必须确保它的两个对映异构体的活性和毒性都分别通过检测。使用
高光学纯度的单一对映体特效药已经成为药学界强烈的要求和趋势。[1-3] 
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图 1.1 对映体的不同药理活性 
获得单一对映体化合物的途径大致可归纳为以下几种：1、从天然来源获得；
2、外消旋体的拆分；3、生物法合成 (通过酶或微生物)；4、化学计量的不对称
合成；5、不对称催化合成。其中通过不对称催化法高效制备光学活性化合物是
目前最具挑战、最活跃的研究领域之一。而不对称催化合成具有手性增值的效果，
利用少量的手性催化剂，就能合成出大量的手性药物，相对而言对环境产生的污
染较小，符合现代社会环境保护的要求，从而引起了人们的广泛关注。 
不对称催化中的手性催化剂一般由金属中心和手性配体组成。手性配体是
不对称诱导的来源，因此，长期以来，新型手性配体的研制一直是不对称催化研
究的重要组成部分。 
1966年，日本Nozaki研究小组将手性Schiff碱作为配体与铜形成的催化体系
应用于环丙烷化反应，获得的的光学产物对映选择性大约为10% ee，最早拉开了
过渡金属催化用于实现不对称合成的帷幕[4]。同年Wilkinson[5]开发出第一个高效
均相加氢的铑催化剂Rh(PPh3)3Cl，在常温常压下就可以催化多种烯烃的氢化反应。
于是人们尝试用光学活性膦配体取代Rh(PPh3)3Cl中的三苯基膦，然后将其用于潜
手性烯烃的不对称氢化上。最早报道的是在1968年，Knowles[6]和Horner[7]研制出
首个以磷原子为手性中心的单膦配体(图1.2)，虽然催化产物的对映选择性值只有
15% ee，但却为不对称合成开辟了一条道路。 
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